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論 文 内 容 要 旨
Cholestero1生 合 成 の 阻 害 物 質 の 検 索 は,単 に 生合 成 系 の し くみ の 解 明 の み な らず 合 理 的 な
脱chdesteτ01薬 の 検索 の た め に も有 意 義 な も の と 考 え られ る。
本 研 究 は 比較 的 単 純 な 形 と してcholestero1生 合 成 系 を 含 ん で い る ヲ ツ ト肝 無 細 胞 系 を 用 い
て,種 々 の 酵 素 阻 害 作 用 を 有 ず るguaddioe系,t.ropolone系,hydrazine系,2-
amin。ethyhsothiuroniほm(AET)系 な らび にquinOne系 化 合 物 に つ い て,酸
化 的 リ ソ酸 化 阻 害,sk酵 素 阻 害,is。gre窟6側 鎖 との 関 連 性 を 考 慮 し て,acetate-1-14C
な らび にmeVabna・te」2」4CのchQlester。1へ の 取 込 み の 阻 害 作 用 を 検 討 す る と と も に,
さ らに そ れ らに よ る 阻 害 のATP,cysteine添 加 に よ る 回 復,さ らにmevalonate-2」4C .
の 総 不 け ん 化 脂 質 へ の 取 込 み な ら び にi耐ermediateへ の 取 込 み に つ い て 検 討 し,そ れ らの 阻
害 部 位 を 明 らか に した も の で あ る。
〔1〕Guanidine系.t=opo16ロe系.hydrazi .ロe系.2-amino-
ethylisothiuτoロiu瓜(AET)系 な ら び にqロiロone系 化 合 物 の
acetate-1」4Cな ら び にmevalo豆ate-2」4Cのcholesteτ01
へ の 取 込 み の 阻 害 作 用
実 験 動 物 と し て は 体 重100～1509の 雄 ラ ツ トを 用 い,肝 臓 を 抽 出 しaCetate-1-14C
を 基 質 と し た場 合 に はFranz,B"che『(1954)の 方 法 に 準 じ,mevalo血ate-2」4C
を 基 質 と した 場 合 に はPopjack(1958)ら,Holmes(1962)ら の 方 法 に 準 じ て 、
choIester・1へ の 取 込 み の 阻 害 作 用 に つ い て 検 討 し次 の 結 果 を 得 た。
1.種 々 の9uaddine系 化 合 物 に つ い てacetate-1-14Cな ら び に 叫eval。 轟ate-2一
¶4Cを 基 質 と して
ch・1e$tefo1生 合 成 の 阻 害 作 用 を 検 討 した 結 果,1,1'一decame.thy亙e一
皿ediguanidinedihydrochlQrideに お い て5'X10-4Mの 濃 度 でacetate-1-14C
な ら び にmevalonate-2-14Cを 基 質 と し た 場 合 に 強 力 な祖 害 作 用 を 示 し(そ れ ぞ れ 阻 害 率
77%,71%),そ の 作 用 部 位 がmevai・nate以 蟹 に も存 在 す る・こ と を 示 した。
・2Tfopdone系 化 合 物 にお い て は5一 皿itf・s・tr。p。Dneに'お い て ,5×10-4M
の 濃 度 で 強 力 な 阻 害 作 用 が 認 め られace.tate一1」4Cの 場 合93%lmeva1。nate-2-
14Cの 場 台42%の 結 果 を 得
,そ の 作 用 部 位 がmuiti-sitesで あ る こ と が 認 め られ た,ま た
こ れ は 構 造 的 に 新 しい タ イ プのcbolestero1生 合 成 阻 害 物 質 で あ る。
3.Hydraれne系 化 合 物 に っ い て はcarboaylcyaoidephenyIhydra20ne
-10一
(1×10-4M.阻 害 率97%),phenylhydra置inehydr。chloride(5×10-4M,
86%)に お い てacetate-i-14Cを 基 質 と じ た 場 合 強 力 な 阻 害 作 用 が 認 め られ た 。 ま た そ の
作 用 発 現 に はphenyihydrazi"e骨 格 の 存 在 の 必 要 性 が 認 め られ た 。 一 方me▼a1onate-
2-14Cを 基 質 と した 場 合 に は,phenylhydra3inehydrochlo「ide(5×10　 4M,
14%)は ほ とん ど 阻 害 作 用 を 示 さ ず,そ の 作 用 部 位 はacetateとmevdo島ateの 間 に 存
在 す る こ と が 推 定 され た。
4.冒ABT系 化 合 物 に つ い て はacetate-1一=4Cを 基 質 と した 場 合 に は2一(2-aminO一
。thy1)一1'一(P一 。h1…pb・ ・y1)・i・ 。thi… 。i・mb・ 。mid。hyd,。b・ 。一
mid・(AEP'CIT),2一(2一 ・mi…thy1)一1'一(α 「 砿phthyi)i・ ・塾h量 ・一
驚
… 三・mb・ ・面d・hyd,・b・ 。mid・(ABNT)に お い て5×104Mの 濃 度 で(86%,
62%)強 力 な 阻 害 作 罰 が 認 め られ,そ れ ら の 作 用 発 現 に はaminoethy夏 基 が 遊 離 で しか も
isothiuronium基 に 芳 香 環 の 置 換 が 必 要 で あ る こ と が 認 め られ た 。 またAEPC且 丁に:お い
りで　
て はmevaI・nate-2-Cを 基 質 と.した 場 合 に お い て は5×10Mの 濃 度 で阻 害 率455
で あ り,そ の 作 用 部位 がmuほi-site3で あ る こ と が 認 め られ た。
・Q・ ・…e系 化 鋤 に つ い て は ・ce・ … 一1一!4Cを 鞘 と し欄 合 ….・ ・m・ ・K5
(ぶ 下V.K,と 略)(9了%),ta巳ranin(96%)・aoetylmaesaqd皿o駐e
(89%),2-m・thy卜3.6-dib・ 。m・ 」1、4-b・ 儲 ・q。i…e(83%),
、biq、ino皿e_0(UQ_0と 略)(80多)に お い て5×10「 喝Mの 濃 度 で 強 力 な 阻 害 作
用 が認 め られ 、それ らの間 に は,そ の構 造に お い てqui皿 。ロe核 に一 つ の未 置換 の位 置 が あ りそ
の隣 りの位 置 に 一Br,一CH20H,一CH5基 の よ うな 電 子吸 引性 あ る いは弱 い電 子 供与 性基 が存
在 す る乏い う共 通点 がみ られ,SH酵 素阻 害 との間 に平 行 な る関係 が認 め られ た。 またUQ,v.K
anal・guesに お、い て はisopfe皿e側 鎖 が短か いほ どそ の作 用は 強 力で あ り,UQ-9とUQ
_10の 間 では そ の阻 害作 用 に ほ と ん ど差 異 はなか つ た。 瓜eValoaate-2」4Cを 基 質 と
した1場合iこは,2-met嫉yユ ー3,6-dibromLO-194-ben80曙uinooe(5×10-4M,
100%),「V・K5(5×10-4M.,95%)に お い て強力 な阻 害 作用 が認 め られ ・そ の作 用 部
泣 が 斑e.a1。 皿ate以 後に もあ る こ とが わか つ た。UQ-0に おい ては、(5×10㌔,24多)
ド　　り
そ の作 用は 弱 く,そ の 作用 躯位 がacetateとmevalO臓a愈eの 間に あ るこ とが認 め られ た。
し'(≧一7,UQ-9に おい て も阻害 は 弱い が同 様 の結果 が得 られ た。
以上 の結果 よ り,二 れ らの化合 物に よ るa¢etate-1」4Cのcholesterdへ の取込 み
の阻害 作 用は これ まで酸 化的 リン酸 化阻 害 あ るいはSH酵 素 阻 害 が報 告 された か 示唆 され るもの程
強 く,両 者 の間 に1ま平 行な る関係 が認 め られ た。
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〔∬〕 各 種 薬 物 のcholesterO1生 合 成 阻 害 機 構 の 解 明
各 種薬 物 のcho1esterd生 合成 の阻害 機構 を解 明 する ため に,ATP,cysteine添 加
に よ る阻害 の回復 を 検討 し,さ らに.阻 害 部位 を 解 明す るため に,皿evabn、te-2-14Cの
総不 けん化 脂質 への 取込 み をHo.lmes(1962)ら の方 法 に準 じ,さ らにi縫termediate
へ の取込 みをthinlayerchromat。gramsca厩nerに て検討 した と こ ろ次 の 結 果 を
得 た。
・ace・ … 一 ・一11・ の ・h・1・ ・・・… へ の取込 み を強 力 醐 害 した ・…Ldeca一 .
methylenediguanidinedihYdrochloride,5-nitrosotropolone,
phenylhYdraainehydrochloride,2-methyl-3,6-dibromo-1,4-
be録2。quinone・UQ-0.さ らに 酸 化 的 リソ 酸 化 のuncouplerで あ るDNp・chde5-
teroiと 一 部 共 通 の 経 路 を 経 て 生 合 成 され る と い わ れ て い るUQ-7に つ い て,ATP添 加
(10-5～10響5M)に よ りそ れ らに よ る 阻 害 の 回復 を検 討 し た と.ころ,そ の 阻 害 は 回 復 せ ず.そ
れ らに よ るch・1ester・ 亘生 合 成 の 阻 害 は 単 にATP産 生 系 の 阻 害 の み に よ る も の で は な い こ
と が 明 ら か と な つ た0
2.2-met吋1-3.6-diびrom・ 一1、4-beaz・quinone,』UQ-7に よ る阻 害
はcysteine添 加(5×10亙 》5×10弓M)に よつ て も回 復 が 認 め られ な か つ た が,UQ-
0に お い て はcysteine添 加 に よ りそ の 阻 害 は か な り回復 し,そ の 阻 害 の 作 用 機 序 の}つ がSH
酵 素 阻 害 で あ る こ とが 認 め られ た6
3.meva1。nate以 後 に も作 用 す る こ と が 推 定 され た,1,1'一decametbyle轟edi-
gu待nidiaedihyd『ochlo「lde・V・K・ ・2-meth・ 卜3・6-dib噛o一'・4-
bea30quinoaeに つ い て9mevabnate-2-14Cを 基 質 と し,そ れ ぞ れ雌 ×10-IM,
5×10一4M,5×10口4Mを 添 加 し総 不 け ん 化 脂 質 へ の 取 込 み の 阻 害 作 用な らび にi、t.mfe-
diateへ の 取 込 み を 検 討 した と こ ろ,1.1'一decamethylenediguauidiロedihy-
dfochlorideな らび にV.K
5に お い て は 対 照 に 比 し,ch。1ester・1,hn・sterol
の ピー ク がほ と ん ど消 失 した の を 認 め,そ の 作 用 部 位 がs"ualeneのcyclizati・ns琵p
に 存 在 す る こ と が 明 らか と な つ た,ま た,2-methy盈 一3,6-dibromo-1,4-benzo-
quio。Oeに お い て は 総 不 け ん 化 脂 質 へ の 取 込 み を ほ ぼ 完 全 に 阻 害 す る と と な ら び にthin
layerChromatogramscan垣ngの 結 果 か ら もそ の 作 用 部位 がsqualene生 成 以 後
に は な い こ とが 明 らか と な つ たo
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・ 総 括
ラ ジ ト肝 無 細 胞 系 を 用 い て,種 々 のgロ 釦idine。tr・po韮o皿e,hydraziロe92-
a㎝in・etbylisoth.iuronium(AET)な ら び にqui恥 ロe系 化 合 物 のch。leste-
r・i生 合 成 に 対 す る 影 響 に つ い て 検 討 した と こ ろ 次 の 結 果 を 得 た 。
1.試 験 化 合 物 の う ち,acetate-1」4Cを 基 質 と し た 場 合5×10層4Mの 濃 度 で 強 力 な 阻







ubiq、inone-0で あ り.mev、 置o皿ate-2-14Cを 基 質 とした場 合 も同 濃 度で強 力 な 阻 害 を 示
した も の.は,lg1'一decamethy盈ened孟guanidi轟edihydrochlofide,》ita_
miロK.,2「 瞭ethy置 一3,6-dibr・mo-1・4-benzoquinoneで あ る。.
2.種 々 のacetate-1」4Cのch。 量ester。1へ の 取 込 み を 強 力 に 阻 害 した も の に お い て
ATPの 添 加 に よ り,そ の 阻 害 は 回 復 しな か つ た 。
3.2-methyl-3,6-dibromo-Lg4-benzoqui豚oueな ら び にub韮quinone-
7はcy6tein・ 添 加 に よ りそ の.阻 害 は 回復 され な.い が,ubiquiuone-0に よ る阻 害 はcyste-
lneに よ りヵ・な り.回復 さ れ る こ とか ら,そ れ に よ るcholesterO1生 合 成 阻 害 の 作 用機 序 の 一 つ
がSH酵 素 阻 害 で あ る こ と を 示 して い る。
4.構 造 活 性 椙 関 に つ い て は 。hydrazine系 化 合 物 に お い て はph瓠y葦hydra3藍 Ωe骨 格
の 存 在 が そ の 作 用 .発現 に 必 要 で あ り,2-aminoetbyUs・tMuro煽u皿(A8「 野)系 化 台
物 に お い て はaminoethy蓋 基 が 遊 離 で しか もisOthlロro益iロm基 に 芳 香 環 の 置 換 が 必 要 で あ
り 、またquino砲e.系 化 合 物 に お い て はbeM・qui皿oneな ら び にnaphtboqui.Ωeのqui一
Ωone核 に 一 つ の 未 置 換 の位 置 が あ り.そ の 隣 りの位 置 に は 電 子 吸 引 性 あ る い は 弱 い 電 子 供 与 性 基 が
存 在 す る と作 用 が 強 力 で あ る。 さ らk,u撫quiuoneな ら び にvhamiaK:a瑚 垂。gue5に
お い て は 垂soprene側.鎖 の 短 か い ほ ど 作 用 が強 力 で あ る。
5.ubiquino皿e-9置ubiqu垂noロe-10に:お い て はgubiquioone-9はacetate
か ら のcholester。1へ の 取 込 み を阻 害 した が.ゆi卿i顧o孤G-10は ほ と ん ど 阻 害 しな か つ
た と い うi轟viVoに お け る結 果 と は 異 な り,.そ ρ 阻 害 力 に お い て 差 異 は な か つ た 。
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以上 の結果 を ま とめ 各種 試験 化 合物 のchdesterol
馬














































審 査 結 果 の 要 旨
本論 文 は 生体 内代 謝 と して 重要 で,動 脈 硬化 発生 の原 因 と もな る コ レス テ ロール の生合 成 の阻 害
物 質を 追 求 し,そ の作 用部 位 を 明 らか にせ ん とした もの で コ レステ ロール 生合 成 壌 序の 解 明 とと も
に脱 コ レステ ロ ール 剤 の検 索 のた め に も有 意 義 な もの で あ る。
実験 に は ラ ッ ト肝無 細胞 系 を用 い て種 々の グ アニ ジ ン系化合 物,ト ロポ 戸 ン系化 合物,ヒ ドラジ
ソ系 お よびAlninoethyliSothiur。 皿iu無 化 合物 お よび 生体 キ ノ ソ系 物質 の コレ ステ ロ ー
ル 生合成 へ の 影響 に っ いて検 討 してい る。
1。Acdaεeお よびMeva1・ ηateよ りの コ レス テ ロール生 合成 の阻害 物 質
Acetate一 ユ」4Cま た はMevalo職ate-2」4Cを もち い コ レス テ ロ ールへ のIncor-
porati。nの 阻害 作用 に っ いて実 験 し,5×10-4Mの 濃 度で 強 力な 阻 害 作 用 を 示 した もの は
Decamethylenediguanidine,5-nitroisotropolone,carbonylcyanide
phe皿ylhydra霧one・IsotUuf・niロm系 化 合 物 の2種 ・.V・K:5,生 体 キ ノ ソのTaura一
ロin,Acdy1的esaqロ 垂n6ne,UQ-oな どで あつ た。 つ ぎにMeval。nat6ニ ー2-14Cを
基 質 とし た場合 の阻害 物 質 と して ぱDecamethy4enedigua鰭idine,V.K3程 度 の も.の
で あ った 。・これ らの 阻害 に対 し,ATPを 添 加 して も回復 は 認 め られ なか った。 しか しCyste・ine
の添 加 に よ ってUQ-oに よ る阻害 は 回復 した。 これ はそ の阻害 がSH基 酵 素 に 対 す る もので あ る
こ とを示 唆 してい る。
2.Acetateま た はMevaloMteよ りコ レス テ ロ ール 生合成 の阻 害 物質 の構 造活 性 相関
Hydraz量 駆e系 化 合物 ではpheny蓋 基 の存 在が 作 用 発現に 必 須 であ り,Aminodhy1i-
s・thiuτ 。duロ 系で はa瓜inoethy星 基 が 遊離 で,し か も芳 香環 を有 す るこ とが 重要 であ り,
ま たキ ノソ体 にお し}ては,キ ノ ン核 の1っ に未 置 換 でそ の隣 には 電子 吸 引性 あ るいは 弱い 電子 供与
基 が存 在 す る と強力 とな る。:またUQお よびV.Kの 同族 体 ではisopreΩe側 鎖 が短 か いほ ど阻
害 効果 は大 きい 。
3.以 上 の強 力 な阻 害効 果を 有 す る物 質 の阻害 部 位 は次 の通 りであ る こ、と を証 明 した 。
窒 職甥＼
Acetate一 一 レAceIylCoA→AcetoacetylCoA→Me▼alonate一 →
一15一
Isope皿teny量 一P-P・ 一 ・一 ・Gerany'韮 一P-P一 一一夢
Iene一 一 一DLaτ 象ostero1__一 ●Cho董estero塵
螺)一(㎝ ・)抑一 ぐ器、
V.K3
Farnesyl-P-P一+Squa一
「
O
窮
0
本研究はコレステロール生合成に関する阻害物質にっいて追跡し,強 力な阻害物質を得,さ らに
その作用部位を決定した有意義な内容で,博 士論文として充分価値あるものと認める。
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